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論 文 内 容 の 要 旨 
〔目的〕現在、ホルモン不応性に至った前立腺癌に対して有効な治療方法がなく、新たな分子標的の同定とそれに基
づく新規治療薬の開発を目的として研究を行った。 
〔方法ならびに成績〕我々は、マイクロダイセクション法と cDNA マイクロアレイによって得られたホルモン不応性
前立腺癌細胞の発現プロファイルに基づいて、ホルモン不応性前立腺癌で特異的に発現上昇を認める遺伝子として、
新規のステロイド 5α還元酵素（タイプ３、SRD5A3）を同定した。ステロイド 5α還元酵素は、テストステロンを
アンドロゲンとして最も活性の強いジヒドロテストステロン（DHT）に変換することが知られており、これまでに２
つのサブタイプが報告されている。今回我々が同定した新規のサブタイプであるタイプ３は RT-PCR およびノザンブ
ロット解析において、ホルモン不応性前立腺癌細胞で高発現を認めるものの、正常臓器ではほとんど発現を認めなか
った。タイプ２は正常前立腺において強い発現を認める一方、前立腺癌では発現が低下し、代わりにタイプ１の発現
が上昇することが報告されている。我々は臨床サンプルから得た RNA を用いて発現解析を行った結果、タイプ３は
タイプ１と同様に正常前立腺、ホルモン未治療前立腺癌、ホルモン不応性前立腺癌の順に発現が上昇し、一方、タイ
プ２はこの順に発現が低下していることが明らかとなった。さらに、SRD5A3 に対する siRNA を用いた発現阻害実
験を施行したところ、ノックダウン効果を認めた siRNA を導入した前立腺癌細胞においては、colony formation assay
と MTT assay のいずれにおいても細胞増殖抑制効果を示した。次に酵素活性の有無を検討するため、COS7 細胞に
タイプ１およびタイプ３をそれぞれ強制発現させ、その細胞の lysate を酵素源として in vitro においてテストステロ
ンと反応させた。LC-MS/MS 解析の結果、タイプ１と同様にタイプ３においてもテストステロンから変換された DHT
を検出することができ、タイプ３はステロイド 5α還元酵素としての酵素活性を実際に有することが証明された。さ
らに、前立腺癌細胞株を用いて siRNA により SRD5A3 をノックダウンし、DHT の生成量を LC-MS/MS を用いて評
価した。コントロールと比較し、SRD5A3 をノックダウンした細胞においては、有意な DHT 量の減少を確認するこ
とができ、タイプ３は前立腺癌細胞での DHT の生成に関わっていることが明らかになった。去勢下において、血中
のテストステロンは著明に減少するが、前立腺癌細胞内においては DHT は 60％程度の低下にとどまることが知られ
ている。ステロイド 5α還元酵素によって副腎由来のアンドロゲンから DHT が生成されるためと考えられるが、こ
の SRD5A3 をノックダウンすることによって酵素活性が低下するに伴い、DHT の生成量が減少し細胞の増殖が抑制
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されたものと考えられる。 
〔総括〕この新規の SRD5A3 を阻害する薬剤はホルモン不応性前立腺癌に対する治療薬として有望であると考えられ
る。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、cDNA microarray を用いてホルモン療法に抵抗性となったヒトの前立腺組織から新規遺伝子として単離
した SRD5A2L が 5α還元酵素としての活性を有し、すでに単離されている 5α還元酵素の type 1、2 とは異なる type 
3 の酵素（SRD5A3）であることを初めて明らかにしたものである。ヒトの前立腺癌組織を用いた検討により、ホル
モン抵抗性になるにつれてその発現は増加することが明らかとなった。また、ヒト前立腺癌細胞株を用いた in vitro
の実験系において、この SRD5A3 遺伝子発現を抑制することによりその細胞増殖が著明に低下することを証明してい
る。さらに、基質として加えたテストステロン（男性ホルモン）のジヒドロテストステロンヘの変換も有意に低下し、
そのことが前立腺癌細胞の増殖抑制につながることも明かにしている。したがって、本研究は SRD5A3 が、前立腺癌
に対するアンドロゲン除去（去勢術）を行った際に、副腎由来のアンドロゲンをより活性の強い 5α還元型に変換す
る酵素活性を有し、前立腺癌ホルモン抵抗性獲得のメカニズムに深く関わる重要な酵素であることを証明した優れた
研究である。よって、学位を授与するに値すると思われる。 
